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骨关节炎(0A)是一类多见于中老年人的以关节软骨慢
性退变为主、继发关节缘骨赘和滑膜慢性炎症为特征的关节
疾病。女性发病率较高。其刚开始的、主要的病理表现为退
行性变，软骨最先出现局部软化、糜烂，继而外露出软骨下骨，
外露的软骨下骨硬化，出现囊性变，随后继发关节周围组织关
节滑液、骨膜、滑膜等渐进性病理改变，肌肉组织相应出现挛
缩与松弛等变化，从而破坏关节面的应力平衡，使关节形成恶
性循环改变，病变逐渐加重。其发生机理与衰老、创伤、过度
劳损、肥胖、遗传、细胞因子异常、关节营养的降低、自由基损
伤、自身免疫损伤反应、生物力学异常等多种因素有关。临床
主要表现为以下症状:关节功能僵硬、关节肿痛、活动受限，尤
其上、下楼梯困难，极大程度上影响了患者关节功能，疾病后
期出现肢体残疾引起患者持续的慢性疼痛、不能行走、严重影
响患者生活质量［1］。流行病学调查显示在膝关节骨关节炎总
患病率为 15. 6%［2］、手诸关节总患病率为 17. 5%［3］。
随着老龄化社会的到来和人类平均寿命的延长，骨关节
炎已成为导致老年人功能障碍，老年人影响生活质量的常见
疾病之一。由此引起个人和家庭医疗费用支出增加，给个人、
家庭和社会造成了极大的心理和经济负担，骨关节炎目前已
成为重要的公共卫生课题之一。因此对 OA 的治疗刻不容
缓，现代医学对 0A的发病机制的作了很多探讨，也取得了较
多进步，但其发病机制仍不是很明确。研究表明软骨破坏是
OA发病的中心环节，软骨细胞介导了软骨破坏过程，伴随着
细胞外基质的降解，软骨细胞分泌各种细胞因子参与软骨细
胞代谢，细胞增殖加快、基质蛋白和蛋白酶活性增强、和其他
炎性介质的产生等。研究显示，骨关节炎病理变化方面 Wnt
信号传导通路起关键作用。而 wnt 信号通路在骨骼发育和骨
骼系统相关疾病发病机理研究中已成为新的热点。
大量研究表明 Wnt分泌蛋白对细胞功能，如细胞极化、细
胞迁移及细胞分化等具有调节作用。因此明确 Wnt通路的作
用机理对 OA 的治疗和预防都有较为重要的现实和社会意
义。
1 经典 Wnt信号通路
人类首次发现 Wnt 基因是在小鼠乳腺癌中［4］，由于此基
因的激活须依赖小鼠乳腺癌相关病毒基因的插入，所以当时
命名为 Int1 原癌基因;之后的研究表明，Int1 原癌基因通过激
发细胞内的浓度依赖反应在小鼠胚胎形态发育过程中起关键
作用，胚胎的轴向发育由 Int1 基因控制。因此将属相同源基
因的果蝇无翅(Wingless)基因和 Int1 基因两者合并简称为
Wnt基因。人类 Wnt基因定位在 12q13 上，以 Wnt 基因为主
要参与的调控胚胎发育过程一条重要信号传导途径即为 Wnt
通路［5］。
从脊椎动物到原虫的许多物种中，广泛存在 Wnt 信号通
路，在物种进化过程中，Wnt 通路是一类高度保守的信号通
路，其成员是一类具有高度同源性蛋白。该通路对许多物种
胚胎发育、组织再生、器官形态形成甚至许多肿瘤发生发展过
程中，有着关键作用和密切联系。Wnt 基因是原癌基因一种，
其产物包括了 23 或 24 个位置保守的半肌氨酸残基和一段信
号肽，一般由 350 至 380 个氨基酸加上平均分布着的 100 多个
残基组成。通常来说，Wnt信号路径主要有以下结构组成:配
体(Wnt 家族分子)、调节蛋白(APC、Dsh、β － catenin、GSK －
3β、Axin等)、跨膜受体(LＲP － 5 /6、Frizzlled 家族分子)、以及
核内转录因子(TCF /LEF1 家族)。当 Wnt 分子与 LＲP － 5 /6
和 Frizzlled家族分子等跨膜受体结合后，激活细胞内的散乱
蛋白(Dishevelled，Dsh或 Del)，抑制 GSK － 3β 的激活，阻止 β
－ catenin的磷酸化，使 β － catenin在胞浆内逐渐积累，并进入
细胞核内，进一步与转录因子 TCF /LEF1 成员结合，激活下游
靶基因转录与表达［6］(详见图 1)。更多研究均支持 Wnt传导
通路不光调节动物胚胎发育，而且参与诸多干细胞自我增殖
和分化，还直接对人类部分疾病的病理变化造成影响［7］。现
有研究已明确人类 Wnt家族有至少 19 种成员。
Wnt蛋白的受体是卷曲蛋白(Frizzlled，Fz)，目前 Frizzlled
家族已阐明有 10 个成员 Frzl － 10，Frizzlled为表面特异性受体
含有 7 个跨膜蛋白。Frizzlled 包含处在细胞外能与 Wnt 蛋白
特异结合的 N端、120 个连续氨基酸区段、信号肽序列和高度
可变亲水区。Fz胞外 N 端具有与 Wnt 结合的富含半肌氨酸
的结构域(cysteine rich domain，CＲD)，Frizzlled 胞内区作用于
散乱蛋白(Dishevelled，Dsh或 Del)，Dsh 与其他蛋白共同抑制
糖原合酶激酶 － 3β的激活，阻止 β联合蛋白磷酸化，增加 β －
catenin在细胞质中累积，并进入细胞核，与 T 细胞因子 /淋巴
增强子因子(T － cell factor /Lymphoid enhancer factor，TCF /
LEF)结合，启动基因转录，调节靶基因表达。TCF /LEF 为一
种序列特异的 DNA 结合蛋白，具有双向调节能力，在增加基
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图 1 Wnt经典信号传导通路作用机理图
因转录时他可与 β － catenin 选择性结合［8］，抑制基因转录时
则与 Goucho结合［9］。Wnt 信号通路的激活还需要低密度脂
蛋白受体相关蛋白(LDL － receptor related protein，LＲP)［10］辅
助受体(co － receptor)。LＲP － 5 /6 含有低密度脂蛋白受体
(low － density lipoprotein receptor，LDLＲ)重复序列、跨膜区以
及胞内、胞外区表皮因子(epidermal growth factor，EGF)重复序
列 3 个保守区域。Wnt 蛋白和细胞膜上 Frizzlled 受体及 LＲP
－ 5 /6 辅助受体结合是 Wnt 信号通路活化的第一步。当 Wnt
蛋白与 LＲP － 5 /6 胞外区结合后，Wnt信号在Wnt蛋白和 Friz-
zlled受体相互作用的情况下被从细胞外转入细胞内。Wnt 传
导通路被打开后，Wnt信号转入胞内后，这时 LＲP － 5 的细胞
内区与体轴抑制因子(Axin)相互作用，将 Axin 分解，在细胞
浆内 β － catenin不断累积，并转移至细胞核内。
Wnt信号途径主要包括经典信号通路和非经典信号通
路，前者一般指的是 Wnt /β －连环蛋白信号传导路径［11］。其
信号途径可概括为:Wnt→Frz→Dsh→β － catenin 的降解复合
体解散→β － catenin积累→细胞核→TCF /LEF→基因转录如 c
－ myc、cyclinD1y。β － catenin 在细胞内水平高低受两类物质
调节，一类是降解蛋白类，另一种是拮抗降解蛋白类。β －
catenin拮抗降解类蛋白主要有酪蛋白激酶 1(casein kinase1，
CK1)、Dsh、糖原合酶激酶 － 3β(glycogen synthase kinase － 3β，
GSK － 3β)、结合蛋白(GBP)等，在调节 β － catenin 的活性中，
起着重要作用。Wnt蛋白同表面受体 Fz 从而使 CK1 激活，活
化 Wnt传导通路。CK1 磷酸化 Dsh，GBP 被激活释放并具有
识别和抑制 GSK － 3β 活性的特性，从而使 β － catenin 不被
GSK － 3β磷酸化，使得 β － catenin 无法被泛素识别及被蛋白
酶降解，使胞质内 β － catenin稳定积累。β － catenin降解复合
体主要由 CK1、GSK － 3β、APC(adenomatous polyposis coli、结
肠腺瘤息肉蛋白)、β － catenin等构成。GSK － 3β 是一种能使
β － catenin 氨基端的残基磷酸化的蛋白激酶，磷酸化的 β －
catenin再结合到 β转导素重复蛋白(βtransducin repeat contai-
ning proteins，β － TＲCP)上，泛素连接酶复合体与其共价修饰，
蛋白酶体可将复合物降解［12］。被称为降解盒(destruction
box)的 β － catenin 氨基酸序列即是由 GSK － 3β 磷酸化形成，
Wnt /β －连环蛋白信号途径发生变异可造成某些癌症的发生。
2 Wnt信号通路对软骨细胞的作用
经过长期对 wnt信号经典通路研究，不仅发现 wnt信号通
路在骨的分化和形成、成骨细胞形成发挥着调控作用，而且对
体外骨软骨细胞培养增殖、分化和早期软骨形成过程研究中，
还发现 wnt信号通路同样起到关键作用［13，14］。相关研究实验
表明 Wnt传导通路在软骨细胞的分化各阶段起积极或消极作
用［15］(详见图 2)。在软骨化生阶段，发现对软骨化生主要起
促进作用的有 Wnt － 5a 及 Wnt － 5b，该作用是通过加速软骨
小体的形成来完成的［16］，并通过调节 p130 基因和周期蛋白
Dl表达从而促进软骨细胞分化与增殖［17］。另一方面，异常表
达的 Wnt － 4 可限制间充质细胞的凝集［16］，假如在凝集间充
质细胞转化成软骨小体进程中，软骨化生出现抑制现象则与
Wnt － 14［18］和 Wnt － 7a［19，20］的异常表达有关。在凝集早期，
Wnt － 1 和 Wnt － 7 对软骨成骨的抑制作用有限［21］。β － cate-
nin信号通路中 Wnt － 3a 具有抑制软骨化生作用已明确［22］。
在软骨细胞成熟分化阶段:由 Wnt － 4 引起软骨细胞终末分化
加速［16］，诱导软骨细胞在生长板内终末分化，β － catenin 的活
性则会持续维持与 Wnt － 4 的过度表达有关［23，24］。Wnt － 9a
和 Wnt － 8c的过表达常可引起 ＲunX2 及各型胶原的上调，进
而增加软骨细胞增殖与分化［25，26］。而 Wnt － 5a［ 27，28］，和 Wnt
－ 5b［16，17］的异常表达可引起软骨细胞分化与增殖的抑制。
图 2 Wnt在软骨化生以及软骨分化、增殖过程中的作用
3 Wnt信号通路与 OA
Wnt信号传导通路在研究中已证实对骨软骨形成，骨生
物学以及骨骼发育过程中具有举足轻重作用，或许提示了 OA
发病和 Wnt信号传导通路在某种程度上有一定联系。在一项
遗传因素与 OA相关研究中，采用 SNP (single nucleotidepoly －
morphism，全基因组单核苷酸多态性)筛查技术分析，发现 OA
的候选基因有些是 wnt 信号通路分子伴侣。有研究显示，原
发性 OA遗传率在髋关节为 60%，手部关节为 65%，膝关节为
40%［29］。
关节稳定性是导致 OA 发生诸多因素中的关键因素。研
究发现关节稳定性在出生后即与 Wnt /β － catenin信号通路有
关，该通路在出生后调节骨软骨细胞凋亡、关节软骨去分化、
及软骨基质分解代谢［30］。Corr［31］观察到退变的软骨细胞中 β
－ catenin增多与进行 OA 的发病机理有关，从而表明软骨的
·483· 吉林医学 2017 年 2 月第 38 卷第 2 期
丢失与 Wnt信号通路的激活有关。另外，有学者在日本大耳
白兔骨关节炎模型研究中，应用 wnt － 3a 激活情况，发现 β －
catenin高表达，促进了基质金属蛋白酶 － 13 和基质金属蛋白
酶 － 3 的基因表达，而且发现 IL － 1β 在日本大耳白兔骨关节
炎模型关节软骨中高表达，而蛋白多糖基质造成丢失的主要
原因之一是 IL － 1β，证明了在软骨细胞基质分解代谢中 Wnt
信号通路所起作用［30］，进一步的研究发现 β － catenin 诱导
Dkkl的表达。另外，Diarra等［32］在对 TNF 转基因 OA 小鼠模
型实验中，发现 Dkkl抑制与关节软骨损伤部分逆转有关。此
外，Weng等用单克隆 Dkkl 抗体对 Dkkl 的作用进行中和的研
究中发现，单克隆 Dkkl抗体明显抵消了软骨细胞分裂和凋亡
作用，该过程是由 IL － 1β诱导的半胱天冬酶 3 调控的。
有研究表明:FＲZB 缺失或其他 SFＲP 家族成员的缺失，
并没有出现关节软骨明显异常发育。但是在用番木瓜酶处理
(Frzb － / －)小鼠的研究时，发现(Frzb － / －)小鼠丢失软骨
比同型野生型小鼠更多，由此加速关节不稳定的发生。更加
说明 MMP3 的表达受到 FＲZB蛋白抑制，也说明金属蛋白酶 3
高表达和 Wnt /β － catenin 信号通路与(Frzb － / －)小鼠中软
骨损伤的加重有关。
在一项开展敲除 SFＲPl 基因的小鼠模型实验研究中发
现:小鼠皮质骨量和小鼠骨小梁增加［33，34］。通过对 Frzb － / －
小鼠的骨特征研究中，发现与 SFＲP基因缺失(SFＲP － / －)小
鼠的并无太大差别。但是，将 Frzb － / －小鼠骨骼特征和同型
野生型小鼠相比，其骨骼骨密度、皮质骨厚度在雌雄鼠中都会
出现显著增加［35］。由于骨密度显著增强引起骨骼硬度变强，
进而使得长骨的应力应变图在 Frzb － / －小鼠中显著区别于
同型野生型小鼠。另外，通过比对研究证实，在 Frzb － / －小
鼠中，骨膜外成骨的生成增多现象原因之一可能是长骨循环
性负荷增加。以上研究结果表明，FＲZB是通过骨硬化造成其
对关节软骨形成了更大的压力，进一步加剧软骨损伤而起作
用。Velasco等人在进行人关节炎骨组织相关研究里，得到类
似结果［34］。另外，有研究者在对 Lrp5 突变小鼠的研究中，也
发现了骨的力度及皮质骨量相关性［36，37］。Dell 等［42］进行实
验研究，也证实了软骨生物学中 Wnts 所起作用，他们采用体
外软骨损伤模型，在实验中证实 Wnt 信号通路激活和 FＲZB
过低表达与该损伤过程相关。总之，以上研究都支持了骨及
软骨生物学中 Wnt信号通路所起作用。
4 中药复方及提取物对 Wnt通路的影响
随着医药技术日益发展，越来越多研究者对中草药有效
成分提取物及复方制剂干预 Wnt信号通路的相关疾病表现出
浓厚兴趣，并获得一定研究成果。黄涛等［39］在进行地黄食管
通口服液干预食管癌相关研究中发现:通过该口服液干预后，
食管癌组织中 β － catenin表达明显降低，抑制了 Wnt表达，从
而阻断了 Wnt通路。另外，吴滨等［40］在开展中药制剂与小鼠
肝癌 H22 细胞相关性研究中，小鼠肝癌 H22 细胞被含药血清
化积益肝煎干预后，β － catenin表达量在小鼠肝癌细胞中明显
降低，阻断了 Wnt通路，Wnt通路被化积益肝煎含药血清有效
抑制活化过程。但是目前在 Wnt 信号通路与 OA 相关研究
中，采用中草药有效成分及复方制剂干预的治疗机理研究还
比较少，这也为我们研究 OA 发病机理提供了一个新视角，针
对 Wnt信号通路在 OA 疾病治疗及预防中的作用机理，在传
统祖国医学基础之上研发中草药制剂，发挥 OA 治疗中中医
中药特色和优势。
5 OA研究展望
生命科学研究进入蛋白质组学时代。蛋白组学和基因组
学领域新技术、新理论的快速发展，促进了一些新技术如基因
表达、基因组扫描、蛋白质组学技术的开展，引导拓展疾病机
制研究和革新治疗方法。这也为骨关节炎一些机理未完全明
了疾病的的机理探讨提供新的技术和方法。在关于骨关节炎
研究中，这使得获取识别蛋白靶点必要途径，分别从正常或
OA组织中获得软骨单细胞群，从而更容易获取高质量的 cD-
NA库。蛋白靶点可用于筛选潜在的有意义的有效药物。现
在针对 OA潜在靶点的 MMP、IL － 1 等候选基因的中药复方及
提取物研究已开展。虽然 OA被定义为软骨疾病，但 OA的病
理改变中有软骨下骨改变并伴发滑膜炎症，在治疗过程中仍
需要考虑。在骨关节炎中，细胞因子是单独还是交叉作用在
影响 OA发病进程中，都可以对关节软骨组织中的分解或合
成代谢反应产生显著影响。成人软骨细胞在生理条件下保持
稳态，但软骨细胞在软骨发育中如果没有精确的定位和实现
空间性的转换，其表型将会发生改变，在病理情况软骨细胞的
稳态失去平衡。在 OA 发病、病理生理及治疗方面的诸多考
虑，同时结合中医药在 OA 方面的研究将可能能找到有效的
中药制剂，为 OA研究提供新治疗途径。
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